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RESUMEN
La existencia del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
(RAA) fue postulada hace más de 100 años. Posterior al 
descubrimiento de sus principales componentes se inició 
una etapa en la que se estableció su rol patogénico en 
enfermedades cardiovasculares y renales. El desarrollo de 
fármacos capaces de inhibir la producción o bloquear la 
acción de los diferentes componentes de este sistema ha 
revolucionado la forma en la que manejamos la patología 
cardiovascular y renal. La identiﬁcación de nuevos elementos 
constituyentes de este sistema promete mejorar nuestra 
comprensión del funcionamiento del mismo y la posibilidad 
de desarrollar nuevos fármacos más selectivos en sus efectos. 
Todo ello garantiza que el sistema RAA continúe siendo 
centro de nuestra atención por muchos años.
Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, enfermedad renal, 
sistema renina-angiotensina-aldosterona.
SUMMARY
The existence of the renin-angiotensin-aldosterone system 
was ﬁrst postulated over 100 years ago. Following the 
identiﬁcation of all the major components, came the 
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discovery of their potential pathogenicity in cardiovascular 
and renal disease. The introduction of drugs that inhibit the 
synthesis or actions of this system has prompted a number 
of trials that have largely shaped how cardiovascular and 
renal disease is managed today. The continued discovery of 
yet more components of this system promises to further our 
understanding of its inﬂuence on disease processes and herald 
the development of more highly selective drugs, ensuring 
that the renin-angiotensin-aldosterone system will continue 
to be a key area of interest for many years to come.
Key words: Cardiovascular disease, kidney disease, renin-
angiotensin-aldosterone system.
INTRODUCCIÓN
La Enfermedad Renal Crónica (ERCr) comprende un amplio espectro de 
daño renal. Según la deﬁnición dada por National Kidney Foundation 
(KDOQI) adoptada por la Sociedad Chilena de Nefrología, comprende 
diversas etapas. La primera etapa o etapa 1, incluye a los pacientes que 
tienen un daño renal sin deterioro de la velocidad de ﬁltración glomerular 
(VFG). Dicho daño se establece mediante ciertas evidencias deﬁnidas ya 
sea por la presencia de alteraciones en el examen de orina (por ejemplo 
albuminuria o microhematuria), alteraciones estructurales (por ejemplo 
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exámenes de imágenes renales anormales), enfermedad renal genética 
(por ejemplo enfermedad renal poliquística) o enfermedad renal com-
probada histológicamente por biopsia renal. A partir de la etapa 2 se 
consideran pacientes con daño renal y grados crecientes de disminución 
de la VFG. 
Clasiﬁcación de la ERCr según el grado de disfunción renal utilizando la 
clasiﬁcación de la guía K/DOQI (Tabla 1).
En el mundo desarrollado, un 13% de la población está afectada por di-
versos estadios de esta condición y según cifras más recientes su preva-
lencia estaría aumentando (Coresh, Selvin et al. 2007), lo que constituye 
un serio desafío desde la perspectiva de la salud pública. En Chile datos 
reportados en la Encuesta Nacional de Salud del año 2003 estimaban 
que la prevalencia total de la ERCr sería cercana a un 11% del total de 
la población (5.7% en etapa 3, 0.2% en etapa 4 y 0.1% en etapa 5 
aprox). Ello proyectado a la actualidad se traduciría en que un 14% de 
la población nacional podría estar afecta por diversos grados de ERCr.
La ERCr en todo su amplio espectro se asocia a una mayor mortalidad 
y por tanto a una expectativa de vida muy inferior (Go, Chertow et al. 
2004). La población con ERCr en estadios iniciales y que aún no ha precisa-
do de técnicas dialíticas, tiene un mayor riesgo de mortalidad que comien-
za a partir de los 60 ml/min de VFG. Éste se incrementa progresivamente 
cuanto menor sea la función renal de cada paciente (Gráﬁco 1). A modo 
de ejemplo, pacientes con VFG 45-59 ml/min e iguales o inferiores a 15 ml/
min, el riesgo es de 17% y 600% mayor, respectivamente, comparado con 
población de similares características sin falla renal respectivamente.
Este fenómeno se registra de forma más marcada aún en la población de 
pacientes nefrópatas en diálisis y trasplantados renales. Esta realidad queda 
graﬁcada al comparar las diversas expectativas de vida que tienen a diferen-
tes edades dichos grupos de pacientes comparadas con población general 
en Estados Unidos de Norteamérica (Tabla Nº 2).
Los pacientes con ERCr, independientemente de sus características epide-
miológicas, presentan una mayor causa de mortalidad asociada a eventos 
cardiovasculares. (U.S Renal Data System 2005). Nuevamente muy por 
encima de la prevalencia respecto a la población control no nefrópata. 
TABLA 1.  LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA (ERCr)
Fuente: Adaptado de Kidney Disease Outcome Quality initiative of National Kidney Foundation.
Estadio de ERCr
Etapa 1
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5
Velocidad de Filtrado Glomerular 
ml/min por 1.73 m2
> 90
60 - 89
30 - 59
15 - 29
< 15 o en diálisis
Descripción 
Daño renal con VFG normal o aumentada 
Daño renal con VFG levemente disminuida
Moderada disminución de VFG
Severa disminución de VFG
Falla renal terminal
TABLA 2.  EXPECTATIVA DE VIDA EN AÑOS 
DE POBLACIÓN GENERAL, DIALIZADOS Y 
TRASPLANTADOS POR GRUPOS ETARIOS EN 
ESTADOS UNIDOS AÑO 2005 
Edades en 
años
0-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-84
85 y +
Población 
General
70.9
61.1
56.3
51.6
46.8
42.1
37.5
33.0
28.6
24.4
20.4
16.8
13.4
10.4
7.8
4.3
Pacientes 
Transplantados 
50.0
39.7
36.2
32.3
28.5
25.2
21.9
19.0
16.3
13.8
11.5
9.6
7.9
6.7
-
-
Pacientes  
Dializados 
18.3
16.0
13.9
12.0
10.5
9.0
7.8
6.8
5.9
5.0
4.3
3.7
3.1
2.6 
2.2
1.8
Fuente: USRDS 2005 Annual Data report.
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TABLA 3.  RIESGO CARDIOVASCULAR 
COMPARADO ENTRE POBLACIONES DE 
NEFRÓPATAS CON DIVERSOS ESTADIOS DE ERCr Y 
POBLACIÓN SANA.
Estadio de 
ERCr
Etapa 1
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5
Velocidad de Filtrado 
Glomerular 
ml/min por 1.73 m2
> 90
60 - 89
30 - 59
15 - 29
< 15 o en dialisis
Incremento del Riesgo 
Cardiovascular comparado 
con población no nefrópata 
(Odds Ratio) 
1.5
2 - 4
4 - 10
10 - 50
20 - 1000
Fuente: E. Schifrin et al Circulation. 2007;116:85-97. Nota: La presencia de mi-
croalbuinuria aumenta el riesgo en cada etapa de 2 a 4 veces más. 
GRÁFICO 2. RIESGO CARDIOVASCULAR A 
DIFERENTES GRADOS DE ERCr PREDIÁLISIS.
Fuente: Go et al. NEJM, 2004.
El riesgo de eventos cardiovasculares es desigual entre los diferentes gru-
pos de pacientes nefrópatas crónicos (Tabla Nº 3); es muy superior en los 
pacientes en terapia de sustitución renal con hemodiálisis (Foley, Parfrey et 
al. 1998) y peritoneodiálisis (Johnson, Dent et al. 2009), algo menor en los 
pacientes trasplantados (Meier-Kriesche, Schold et al. 2004) e inferior en 
pacientes con ERCr en estadios iniciales. (Go, Chertow et al. 2004), cuyo 
riesgo supera ampliamente al de la población sin falla renal. 
Asimismo, existe una relación inversamente proporcional entre 
riesgo cardiovascular y disminución de VFG, que se inicia a los 
GRÁFICO 1. MORTALIDAD A DIFERENTES GRADOS 
DE INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA PREDIÁLISIS.
Fuente: Go et al. NEJM, 2004.
60 ml/min/1.73m2 (Go, Chertow et al. 2004). A modo de ejemplo, 
pacientes con 45-59 ml/min e iguales o inferiores a 15 ml/min de 
VFG éste es de 43% y 343% mayor, respectivamente, comparado 
con población de similares características sin falla renal (Gráfico 
Nº 2).
Estos pacientes son mucho más propensos en su evolución a fallecer 
secundariamente a un evento cardiovascular, que a progresar a una fa-
lla renal terminal que requiera de diálisis o de trasplante renal (Keith, 
Nichols et al. 2004).
El incremento del riesgo cardiovascular en esta población de pacientes 
no es explicable por los factores de riesgo “tradicionales”. Algunos 
de los reconocidos factores de riesgo cardiovascular en la población 
general se comportan como factores protectores en pacientes nefró-
patas, asociándose a una menor morbimortalidad cardiovascular. Ello 
se conoce como fenómeno de la “causalidad reversa” (Baigent and 
Landray 2007).
Existe una gran evidencia cientíﬁca que avala el que el sistema RAA esté 
íntimamente involucrado en la patogénesis y en la ﬁsiopatología de la 
evolución de la ERCr así como también en el incremento de la morbi-
mortalidad cardiovascular de estos pacientes (Ferrario 2006).
En este artículo se enumeran algunos de los hitos históricos más impor-
tantes en el descubrimiento de los componentes del sistema RAA. Se 
menciona la evidencia cientíﬁca que sustenta los beneﬁcios de la modu-
lación farmacológica de dicho sistema, particularmente  en lo referente 
a su capacidad de disminuir el riesgo cardiovascular y del retardo de la 
progresión de la ERCr en pacientes nefrópatas crónicos. 
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HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO DE LOS PRINCIPALES 
COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (RAA)
El Dr. Richard Bright (1779-1858), realizó múltiples aportes en el 
reconocimiento y descripción de la insuﬁciencia renal. Tal fue su con-
tribución que inicialmente a la insuﬁciencia renal se la denominó como 
la enfermedad de Bright (Bright, Becker et al. 1958; Bright 1983) y es 
reconocido como uno de los padres de la Nefrología como especialidad 
médica. Mientras trabajaba en el Hospital Guy’s de Londres, reconoció 
en sus pacientes la correlación entre el desarrollo de insuﬁciencia renal 
y el hallazgo postmortem de hipertroﬁa ventricular izquierda.
El Dr. Frederick Akbar Mohamed (1849-1884), uno de los suceso-
res del Dr. Bright, fue pionero en el uso de el esﬁgmomanómetro como 
método de medición no invasiva de la presión intraarterial así como 
en la descripción y estudio de la rigidez arterial. Él describió una cla-
ra asociación entre la hipertensión arterial y la enfermedad de Bright 
(O'Rourke 1992; Cameron and Hicks 1996).
Años más tarde, el Dr. Charles-Édouard Brown-Séquard (1817-
1894), ampliamente reconocido como el padre de la endocrinología e 
inspirador del personaje novelístico Dr. Jekyll y Mr. Hyde, postuló la exis-
tencia de las hormonas, basado en sus experimentos consistentes en la 
inyección de concentrados de tejidos animales a otros animales vivos de 
su misma especie (Brown-Sequard and d’Arsonnval 1892).
El Dr. Robert Tigerstedt (1853-1923), profesor de ﬁsiología del Ins-
tituto Karolinska de Estocolmo y su ayudante el Sr. Per Bergman fueron 
quienes reportaron el que extractos tisulares obtenidos de la corteza renal 
de conejos, inyectados a otros conejos vivos producían un incremento de 
su presión arterial. Denominaron a dicha sustancia responsable como la 
“renina” (Tigerstedt and Bergman 1898; Phillips and Schmidt-Ott 1999). 
En la conclusión de su manuscrito incluso sugieren de forma profética el 
que sería el aumento de la concentración de renina circulante en sangre, 
ya sea por un incremento en su producción o bien por el retardo de su 
eliminación, el responsable del incremento de la resistencia vascular ar-
terial. Secundario a ella se produciría la hipertroﬁa ventricular izquierda 
Dr. Richard Bright. Dr. Frederick Akbar Mohamed. Dr. Charles-Édouard Brown-Séquard. Dr. Robert Tigerstedt. 
en pacientes portadores de insuﬁciencia renal. Tal aseveración fue sólida-
mente conﬁrmada luego (Go, Chertow et al. 2004), quedando claramente 
establecido el factor que asociaba la ocurrencia de insuﬁciencia  renal con 
el desarrollo de la falla cardíaca en los pacientes.
Desafortunadamente los descubrimientos antes mencionados no fue-
ron debidamente considerados sino hasta que el Dr. Harry Gold-
blatt (1891-1977), publicó su reporte en el que mencionaba que 
había una persistente alza de la presión arterial como respuesta a 
la generación de una isquemia renal en 1934 (Goldblatt, Lynch et al. 
1934). Fue así como el foco de atención volvió a entrarse en aquella 
sustancia secretada por el riñón capaz de generar aumento de la pre-
sión arterial (la renina).
En forma simultánea en 1939 dos grupos de investigación cientíﬁca 
liderados por el Dr. Irvine H. Page (1901-1991) en Indianápolis, 
USA (Page, Mc et al. 1957) y el Dr. Eduardo Braun-Menéndez 
(1903-1959) en Argentina (Braun-Menéndez and Fasciolo 1939) 
determinaron que no era la renina per se la hormona responsable de 
elevar la presión arterial. Ella era una enzima cuyo rol era transfor-
mar su sustrato en un potente péptido vasoactivo, quien si era capaz 
de generar tales incrementos de la presión arterial. A dicha hormona 
se la denominó Angiotensina (angiotonina + hypertensina)(Braun-
Menéndez and Page 1958).
Dr. Harry Goldblatt. Dr. Irvine H. Page.
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En 1957 como parte del trabajo de puriﬁcación de esta nueva sustancia 
vasoactiva, el Dr. Leonard T. Skeggs Jr. (1918-2002) reportó que este 
péptido se encontraba presente en la sangre en dos formas distintas que 
denominaron angiotensina I y II (ANG I y ANG II). (Skeggs, Kahn et al. 
1957). Además demostró que la ANG I era el sustrato de otra enzima, la 
“enzima conversora de Angiotensina“ (ECA), para generar así el 
péptido vasopresor de mayor efecto biológico que era la ANG II (Skeggs, 
Kahn et al. 1957).
Poco después diversos grupos de investigadores concluyeron que adicio-
nalmente a su efecto vasopresor la ANG II sumaba la capacidad de inducir 
la secreción por parte de la Pars cortical de la glándula suprarrenal de 
Aldosterona, uno de los más importantes reguladores del balance del 
Sodio y Potasio corporales (Tait and Tait 1998; Atlas 2007).
La suma de todos estos descubrimientos llevó a la generación concep-
tual de el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), establecién-
dolo como uno de los más importantes elementos participantes en la 
regulación de la presión arterial así como también del equilibrio hidro-
electrolítico de un ser humano (Figura 1).
Una vez identiﬁcados los principales elementos constituyentes de el siste-
ma RAA lo que vino fue el descubrimiento y posterior desarrollo de drogas 
capaces de modular los diferentes elementos constituyentes de este siste-
ma y evaluar sus efectos sobre diferentes tipos de pacientes. 
FIGURA  1. ALGUNOS DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (RAA)
Angiotensina II
(1-7)
ECA 2ECA 1
Aldosterona
HIPOPERFUSIÓN RENAL
Sistema nervioso simpático
NaCl en mácula densa
Tono arteriola aferente
Angiotensinógeno
Angiotensina I
Renina Activa Prorerina
Hiperkalemia
Aumento de ACTH
Hiponatremia
Angiotensina II
(1-8)
1- LA RENINA Y EL DESARROLLO DE LOS INHIBIDORES DIRECTOS 
DE RENINA (IDR): 
La Renina es una aspartyl proteasa, la que es sintetizada como un cimóge-
no inactivo conocido como prorenina (Campbell 2008). La prorenina pue-
de ser producida en otros tejidos extrarenales del organismo tales como en 
la glándula suprarrenal, ovarios, testículos, placenta, y la retina (Campbell 
2008). La importancia de la producción extrarrenal de prorenina queda re-
ﬂejada en pacientes anéfricos, en los que sus niveles plasmáticos alcanzan 
la mitad de los valores obtenidos en sujetos normales (Campbell 2008). 
En los riñones ella es sintetizada y secretada por las células juxtamedula-
res de la arteriola aferente del riñón en respuesta al censado por los ba-
roreceptores (mediado por una activación del ơ-adrenoreceptor) de una 
hipovolemia efectiva así como también como respuesta a la disminución 
de la concentración de sodio en la mácula densa. En humanos los niveles 
plasmáticos de renina normalmente son menores de <1pmol/L mientras 
los de prorenina usualmente son 10 veces mayores (Campbell 2008).
En ciertos ﬂuidos compartimentalizados como el humor vítreo de pacien-
tes diabéticos portadores de retinopatía proliferativa, pueden alcanzarse 
concentraciones hasta 100 veces mayores de prorenina que las normal-
mente encontradas en el plasma (Hsueh and Baxter 1991). La asociación 
entre elevados niveles plasmáticos de prorenina con el desarrollo de com-
plicaciones en pacientes diabéticos tales como la retinopatía diabética ha 
llevado a postularle un rol etiopatogénico en el desarrollo de ella (Danser, 
van den Dorpel et al. 1989; Wilson and Luetscher 1990).
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 516-529]
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El receptor de prorenina y renina fue recientemente identiﬁcado 
(Nguyen, Delarue et al. 1996; Nguyen, Delarue et al. 2002). La unión de 
ambas moléculas (renina y prorenina) a su receptor no sólo genera la 
producción de angiotensina, también activa otras señales de transduc-
ción diferentes de la del receptor de ANG II, (Schefe, Menk et al. 2006). 
En los pacientes tratados con Inhibidores de la enzima conversora de 
Angiotensina (IECA) hay un aumento de renina y prorenina plasmáticas. 
El que la unión de ambos ligandos a su receptor estimule otras señales 
de transducción diferentes de la de la ANG II podría sugerir una posible 
explicación para que por esta vía los pacientes en tratamiento con IECA 
vean atenuados los beneﬁcios de esta terapia (Campbell 2008).
El primer inhibidor de la acción de renina fue sintetizado hace 40 años 
(Gross, Lazar et al. 1972), pero su pobre absorción intestinal, su corta 
vida media y su baja potencia evitaron el ulterior desarrollo de este 
compuesto (Staessen, Li et al. 2006). 
Aliskiren, el primer inhibidor directo de renina (IDR), fue desarrollado 
sobre la base de un estudio que incluyo cristalografía de rayos X y mo-
delamiento molecular (Wood, Maibaum et al. 2003; Hollenberg 2009). 
Los IDR han suscitado un creciente interés porque:
1) Actúan en la fase limitante de la cadena de reacciones químicas que 
se dan en el sistema RAA, 
2) el uso de IECA y bloqueadores de el receptor de Angiotensina (BRA) 
generan un aumento de la actividad de la renina plasmática, lo que 
aumentaría la producción de ANG II intrarenal y 
3) los IDR pueden bloquear los efectos de la prorenina, lo que sumaría 
efectos terapéuticos benéﬁcos por esa vía (Hollenberg 2009).
ESTRUCTURA QUÍMICA DE ALISKIREN
ESTRUCTURA QUÍMICA DEL CAPTOPRIL
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL  DEL CAPTOPRIL
Efectos clínicos de los inhibidores directos de renina (IDR):
Hoy en día aliskiren ha demostrado ser un eﬁciente fármaco antihi-
pertensivo, comparable a otros fármacos pertenecientes a otras clases 
de antihipertensivos (Allikmets 2007); genera una favorable respuesta 
neurohumoral cuando se le adiciona al tratamiento convencional de 
pacientes con falla cardiaca (McMurray, Pitt et al. 2008) y ha demos-
trado que cuando se usa adicionándolo a Losartan genera una mayor 
disminución de la proteinuria de pacientes diabéticos tipo II (Parving, 
Persson et al. 2008). En términos de su potencial efecto sobre el riesgo 
cardiovascular en estos momentos esta en desarrollo un estudio clínico 
en el que se  adiciona  Aliskiren a pacientes diabéticos tipo II con un alto 
riesgo cardiovascular que están en tratamiento, ya sea con IECA o BRA. 
Sus resultados son esperados con expectación (Parving, Persson et al. 
2008). Los IDR parecen ser fármacos promisorios y estamos a la espera 
de ver sus efectos sobre indicadores de morbimortalidad en diferentes 
grupos de pacientes.
2- LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA Y EL DESCUBRI-
MIENTO CON EL POSTERIOR  DESARROLLO DE LOS FÁRMACOS 
INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECA).
En 1970 el farmacólogo brasileño Sergio H. Ferreira reportó que pép-
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tidos contenidos en el veneno de la víbora lanceolada o serpiente 
jararaca brasileña (Bothrops jararaca) eran capaces de inhibir la acción 
de la Kinasa II, una enzima involucrada en la degradación de las bradi-
kininas que luego se demostró ser idéntica a la ECA (DiBianco 1986). 
Análogos sintéticos de dichos péptidos tales como el nonapéptido te-
protide, resultaron ser eﬁcientes hipotensores en pacientes portado-
res de hipertensión (Niarchos, Pickering et al. 1980; Antonaccio 1982) 
y además producían cambios hemodinámicos favorables en pacientes 
portadores de falla cardiaca (Curtiss, Cohn et al. 1978; Gavras, Faxon 
et al. 1978). Tales evidencias impulsaron la búsqueda de un fármaco 
capaz de inhibir la ECA que se administrase por vía oral, siendo el 
primero Captopril. 
Este fue diseñado a semejanza de un inhibidor de otra metaloproteinasa 
(la carboxypeptidase A) al que se le adicionó a su estructura química 
una aminoácido quien contenía un grupo sulfhydrylo que servía como 
ligando con el Zinc contenido en la ECA (Rubin, Antonaccio et al. 1978). 
Al Captopril le siguieron un gran número de otros compuestos rela-
cionados de similar función que son frecuentemente usados hoy (Ver 
Tabla) (Ferguson, Vlasses et al. 1982; Millar, Derkx et al. 1982; Karlberg, 
Fyhrquist et al. 1984; Xiang, Linz et al. 1985; Klutchko, Blankley et al. 
1986; Richer, Doussau et al. 1986).
Efectos clínicos de los inhibidores de enzima conversora de 
angiotensina (IECA) :
- Protección cardiovascular; El CONSENSUS I en 1987 fue el primer 
estudio que buscó como objetivo primario ver si los IECA disminuían la 
mortalidad en pacientes con falla cardiaca. Éste demostró una disminu-
ción del 40% en la mortalidad de pacientes con falla cardiaca severa, 
clasiﬁcada como clase IV de la New York Heart Association (NYHA). Adi-
cionalmente efectos benéﬁcos producidos por estos fármacos han sido 
demostrados en pacientes portadores de disfunción ventricular izquier-
da sintomática y asintomática, independientemente de su etiología, así 
como también en pacientes tratados con ellos inmediatamente después 
de haber sufrido un infarto agudo al miocardio (Khalil, Basher et al. 
2001). Posteriormente los IECA demostraron mejoría de la sobrevida en 
pacientes que, sin tener disfunción ventricular izquierda, tenían un ele-
vado riesgo cardiovascular (Yusuf, Sleight et al. 2000; Dagenais, Pogue 
et al. 2006). Se incluyó entre los últimos pacientes portadores de  ERCr 
(Mann, Gerstein et al. 2001).
La microalbuminuria deﬁnida como la excreción urinaria de albúmina 
entre 30 a 299 mg/dl/dia, 20–200 μg/min o bien a razón de 30–300 μg 
de albúmina por cada mg de creatinina, es un reconocido marcador pre-
coz de un elevado riesgo y morbimortalidad cardiovasculares (Brantsma, 
Bakker et al. 2008). Recientemente se ha expresado que ello se daría 
incluso desde valores de proteinuria aún inferiores a los previamente 
mencionados (Brantsma, Bakker et al. 2008). Reﬂeja a nivel renal la 
presencia de una disfunción vascular sistémica (Jensen, Borch-Johnsen 
et al. 1995). Esta condición es altamente prevalente en la población de 
pacientes hipertensos y nefrópatas crónicos entre los cuales destacan 
los portadores de nefropatía diabética. 
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Los IECA son más eﬁcientes que otros fármacos antihipertensivos en 
reducir la excreción de albúmina renal en pacientes diabéticos, no dia-
béticos e hipertensos (Erley, Haefele et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; 
2000; Brenner, Cooper et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001). Desde 
el punto de vista clínico se suma a lo anterior el que los IECA en pacien-
tes diabéticos con microalbuminuria disminuyen signiﬁcativamente su 
riesgo cardiovascular (Sano, Kawamura et al. 1994; Trevisan and Tiengo 
1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; Ahmad, Siddiqui et al. 1997; 
2000; Jafar, Schmid et al. 2001).
- Protección Renal; En la poblaciones de pacientes portadores de in-
suﬁciencia renal crónica prediálisis, de diferentes etiologías, varios estu-
dios prospectivos, randomizados y controlados han demostrado que los 
IECA pueden retardar o incluso evitar la progresión de la insuﬁciencia 
renal (nefroproteccion), lo que lograrían en forma independiente de la 
baja de la presión arterial alcanzada en pacientes tratados con ellos. 
Los IECA demostraron disminuir la progresión a la insuﬁciencia renal crónica 
terminal en pacientes diabéticos tipo 1 normotensos con nefropatía dia-
bética ya establecida (Lewis, Hunsicker et al. 1993). Posteriormente en estos 
pacientes se demostró que el tener microalbuminuria era un marcador clíni-
co de  nefropatía diabética en una fase más precoz. El tenerla implicaba para 
ellos una mayor probabilidad a evolucionar hacia una nefropatía diabética 
avanzada y a través de ella a una falla renal crónica terminal. 
Los IECA no sólo demostraron ser eﬁcientes en la regresión de la mi-
croalbuminuria sino que también fueron superiores en la prevención 
del desarrollo de la nefropatía diabética y en el retardo de la evolución 
hacia la falla renal terminal comparados con otros antihipertensivos 
(Erley, Haefele et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; Sano, Kawamura et 
al. 1994; Trevisan and Tiengo 1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; 
Ahmad, Siddiqui et al. 1997; 2000; Brenner, Cooper et al. 2001; Jafar, 
Schmid et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001). Actualmente es tal el 
peso de la evidencia que sólo omitimos su uso en este tipo de pacientes 
cuando tienen una contraindicación formal o bien han tenido una reac-
ción adversa al medicamento tal que se desaconseja su uso.  
Este beneﬁcio también se evidencio en pacientes normotensos por-
tadores de nefropatías crónicas no diabéticas con niveles de excreción 
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FÁRMACOS BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE 
ANGIOTENSINA
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de proteinuria mayores a 1gr/día (1997; Ruggenenti, Perna et al. 1999; 
Wright, Bakris et al. 2002). Esta protección renal se mantiene aún si se 
indica su uso en estos últimos pacientes en etapas avanzadas de la falla 
renal (con valores de creatinina sérica entre 3.3-5.5 mg/dl o 264-440 
mmol/l) (Hou, Zhang et al. 2006).
En pacientes hipertensos, nefrópatas crónicos no diabéticos un me-
tanálisis de los datos obtenidos de 11 diferentes estudios prospectivos, 
controlados y randomizados que evaluaron diferentes fármacos antihiper-
tensivos, se mostró que a igual control de cifras de presiones arteriales, 
los pacientes tratados con IECA tenían una signiﬁcativa menor incidencia 
de falla renal terminal (Jafar, Schmid et al. 2001). El beneﬁcio antes men-
cionado se potenciaba aún más en el subgrupo de pacientes que tenían 
valores de proteinuria diaria iguales o mayores a 0.5gr/día y mientras era 
mayor el valor de su proteinuria basal, mayor era el beneﬁcio en términos 
de protección renal. En pacientes nefrópatas con menores cuantías de 
proteinuria diaria el estudio AASK demostró en pacientes Afroamericanos 
portadores de nefropatías crónicas no diabéticas, con niveles basales de 
proteinuria menores de 0.5gr/día que había en los tratados con IECA una 
disminución estadísticamente signiﬁcativa de el objetivo combinado de 
tener un deterioro mayor a un 50% de la velocidad de ﬁltración glomeru-
lar y/o una falla renal terminal comparados con los tratados con bloquea-
dores de calcio o ơ-bloqueadores (Wright, Bakris et al. 2002).
3- LA ANGIOTENSINA Y EL DESCUBRIMIENTO DE LOS FÁRMA-
COS BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA (BRA). 
La ANG II es capaz de unirse a un mínimo dos receptores; el receptor 
de angiotensina tipo-1 (AT1) y el receptor de angiotensina tipo-2 
(AT2) (Mogi, Iwai et al. 2007; Steckelings, Rompe et al. 2009). Es el AT1 
el que media la mayoría de los efectos ﬁsiológicos y ﬁsiopatológicos de 
la ANG II. Ellos se dan en 4 diferentes ámbitos; 1) Sistema  cardiovascu-
lar: produce vasoconstricción, aumento de la presión arterial, aumento 
de contractilidad miocárdica e hipertroﬁa vascular y miocárdica. 2) Renal: 
aumento de la reabsorción tubular de sodio e inhibición de la liberación 
de renina (feedback negativo), 3) Sistema Nervioso Simpático aumenta 
la secreción de noradrenalina (Vonend, Christian Rump et al. 2008) y 
4) Corteza suprarrenal con el aumento de la síntesis y secreción de aldos-
terona (Carey and Siragy 2003; Steckelings, Rompe et al. 2009).
El receptor AT2 en la etapa fetal se encuentra ampliamente distribuido 
en la economía destacando su mayor densidad por gramo de tejido par-
ticularmente en el cerebro y en el riñón. En el periodo postnatal su den-
sidad disminuye francamente (Steckelings, Rompe et al. 2009). Existe 
evidencia cientíﬁca de que a pesar de tener una menor expresión tisular 
en el adulto la activación del  receptor AT2 mediaría ciertos eventos 
tales como; 1) En el Sistema Cardiovascular la vasodilatación arterial, 
un efecto antiproliferativo y proapoptótico en las células musculares 
lisas vasculares, inhibiría el crecimiento de las células miocárdicas y el 
remodelamiento cardiaco (Steckelings, Rompe et al. 2009). 2) En los ri-
ñones disminuiría la reabsorción tubular proximal de sodio (Steckelings, 
Rompe et al. 2009).
En 1970 con el estudio de diversos péptidos análogos de la ANG II co-
menzó el desarrollo de los bloqueadores de el receptor de angiotensina 
(BRA) (Ferrario 2006). Estos primeros compuestos mantenían todavía 
una acción agonista y sólo se podían usar por vía endovenosa lo que 
restringía su uso. En forma sintética realizando variadas manipulaciones 
moleculares se desarrollo una segunda generación de BRA no peptídi-
cos entre los que estaba el Losartan que fue el primer BRA susceptible 
de ser usado vía oral (Chiu, McCall et al. 1990).
Luego de él un sinnúmero de otros compuestos de similares caracte-
rísticas se han desarrollado y hoy están en uso clínico (Theodoratou, 
Maniadakis et al. 2009).
Efectos clínicos de los bloqueadores del receptor de angio-
tensina (BRA) :
Los BRA han demostrado fehacientemente que conﬁeren renoprotec-
ción en dos grandes estudios randomizados realizados en pacientes dia-
béticos tipo II con nefropatía diabética ya establecida (Brenner, Cooper 
et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001).
En cuanto a su efecto sobre microalbuminuria los BRA son más eﬁcientes 
que otros tratamientos antihipertensivos (no IECA) en su reducción, tanto 
en los pacientes diabéticos, no diabéticos e hipertensos (Erley, Haefele 
et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; 2000; Brenner, Cooper et al. 2001; 
Lewis, Hunsicker et al. 2001). Particularmente en pacientes diabéticos con 
microalbuminuria estos fármacos son capaces de revertirla o bien en su 
defecto enlentecer la progresión a la nefropatía diabética avanzada así 
como también el desarrollo de falla renal terminal y adicionalmente dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular de estos pacientes (Sano, Kawamura et al. 
1994; Trevisan and Tiengo 1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; Ahmad, 
Siddiqui et al. 1997; 2000; Jafar, Schmid et al. 2001).
Efectos clínicos del uso combinado de los inhibidores de en-
zima conversora de angiotensina (IECA) con  bloqueadores de 
los receptores de angiotensina (BRA):
Varios estudios han sugerido el que usar dosis mayores tanto de IECA 
como de BRA así como también el uso combinado de ambos agentes 
podría tener mejores resultados clínicos especialmente en lo referido al 
retardo de la progresión de la falla renal, comparado con el uso de am-
bos agentes por separado en sus dosis habituales (Nakao, Yoshimura et 
al. 2003; Rossing, Schjoedt et al. 2005; Hou, Zhang et al. 2006). 
Esta teoría ha sido cuestionada recientemente por dos hechos; 1) por 
el reciente retiro del estudio Combination treatment of angiotensin-II 
[PRINCIPALES COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA: HISTORIA, MODULACIÓN FARMACOLÓGICA E IMPACTO CLÍNICO - DR. DAVID BENAVENTE Y COLS.]
524
preceptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-
diabetic renal disease (COOPERATE), dada la presencia de serias contra-
dicciones en sus resultados. Este informaba una acción nefroprotectora 
de la asociación de trandolapril y Losartan en la prevención de la pro-
gresión de nefropatías proteinúricas de pacientes no diabéticos (Kunz, 
Wolbers et al. 2008; 2009) y por 2) los resultados comunicados por el 
estudio ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial (ONTARGET) (Mann, Schmieder et al. 2008). En 
éste se usó en forma combinada IECA con BRA a dosis ﬁjas en pacientes 
hipertensos sin demostrarse un retardo de la evolución a la falla renal 
terminal. Debe decirse eso sí que en estos pacientes la presencia de 
proteinuria no fue considerada. 
Es así que algunos autores recomiendan su uso combinado sólo en 
aquellos pacientes portadores de nefropatías proteinúricas en los que 
uno podría titular las dosis de ambos fármacos en forma dinámica se-
gún su efecto sobre la proteinuria (Jain, Campbell et al. 2009).
4- LA ALDOSTERONA, EL RECEPTOR DE MINERALOCORTICOIDES
La Aldosterona es un mineralocorticoide que se sintetiza a partir de el 
colesterol, el cual es sometido a una serie de reacciones enzimáticas en 
la pars glomerulosa de la glándula suprarrenal (Cachofeiro, Miana et al. 
2008). Ella es el eslabón ﬁnal del sistema RAA y tiene receptores en los 
tejidos renal y del colon mediante los cuales regula la reabsorción de 
sodio y la secreción de potasio. La secreción de Aldosterona es promo-
vida por los aumentos de las concentraciones plasmáticas de ANG II y 
de potasio (Booth, Johnson et al. 2002). Se ha reportado la secreción 
extraadrenal de aldosterona en el corazón, tejido vascular y en el Siste-
ma Nervioso Central (Takeda, Yoneda et al. 2000; Schiffrin 2006; Skott, 
Uhrenholt et al. 2006).
La Aldosterona se une a receptores de mineralocorticoides (RM) cito-
plasmáticos (Fuller and Young 2005). Ellos han sido encontrados tanto 
en células endoteliales como musculares lisas lo que ha llevado a es-
pecular el que la aldosterona sintetizada y secretada localmente po-
dría actuar de una forma paracrina y/o autocrina, dando lugar a que 
altas concentraciones locales de esta hormona podrían ocupar una gran 
cuantía de RM vecinos (Connell, MacKenzie et al. 2008). La cuantía de 
la expresión de los RM se encuentra aumentada en variadas situaciones 
patológicas tales como en el paciente hipertenso (Takeda, Miyamori et 
al. 1997; Fuller and Young 2005; Jaffe and Mendelsohn 2005).
En 1954 Conn describió un paciente con hipertensión asociada a hi-
pokalemia hipotetizando que las glándulas suprarrenales del paciente 
producían una cantidad exagerada de Aldosterona (Conn 1955). Una 
concentración elevada de Aldosterona en sangre ha demostrado te-
ner efectos cardio y nefrotóxicos tanto in vitro así como también en 
modelos experimentales animales (Fiebeler, Muller et al. 2007; Cacho-
feiro, Miana et al. 2008; Connell, MacKenzie et al. 2008). No es de 
sorprender entonces el que se haya descrito en pacientes portadores de 
hiperaldosteronismo una mayor hipertroﬁa ventricular izquierda y una 
mayor ﬁbrosis miocárdica al ser comparados tales parámetros con los 
de individuos portadores de hipertensión esencial, (Fiebeler, Muller et al. 
2007; Connell, MacKenzie et al. 2008). Esto ha aumentado la sospecha 
de que incluso niveles moderados de hiperaldosteronismo pudiesen ser 
patológicos (Auchus 2003).
En pacientes nefrópatas crónicos de variadas etiologías, diversos gra-
dos de Hipertroﬁa suprarrenal e hiperaldosteronismo han sido repor-
tados (Ibrahim and Hostetter 2003). Tanto el aumento de la masa total 
de sodio corporal así como los efectos vasoconstrictores de los mine-
ralocorticoides han sido incriminados en la génesis de la hipertensión 
de estos pacientes (Ibrahim and Hostetter 2003). En ellos adicional-
mente se estableció una correlación lineal estricta entre la elasticidad 
de vasos arteriales de gran tamaño con los niveles de aldosterona 
plasmáticos (Ibrahim and Hostetter 2003) y se describió el que la 
Aldosterona interﬁere con la producción de Óxido Nítrico endotelial, 
con la consecuente generación de disfunción endotelial (Cachofeiro, 
Miana et al. 2008).
Antagonista del receptor de mineralocorticoide (RM) 
El Dr. Kagawa fue el primero en sintetizar el esteroide 17-espironolacto-
na  (Kagawa, Cella et al. 1957) el cual demostró ser un antagonista es-
peciﬁco de la aldosterona. Desafortunadamente estos compuestos fue-
ron muy débiles o incluso inactivos al ser administrados por vía oral. No 
fue sino hasta que en 1960 los Drs. Gant y Dyniewicz desarrollaron 
la Espironolactona (SC.9420) que los antagonistas de aldosterona 
pudieron ser clínicamente utilizados (Farrelly, Howie et al. 1960).
La espironolactona es un antagonista no selectivo de la Aldosterona ca-
paz de unirse a otros receptores de esteroides (Menard 2004; Struthers, 
Krum et al. 2008). Entre sus efectos adversos más alla de su conocida 
capacidad de producir una hiperkalemia y secundario a sus efectos pro-
gestínico y antiandrogénico se cuentan; congestión mamaria, irregula-
ridades menstruales, ginecomastia, hipertroﬁa prostática y disfunción 
eréctil. Hasta un 10% de los  hombres adultos tratados con ella en 
dosis de 25 mg/d puede reportar congestión mamaria (Garthwaite and 
McMahon 2004).
Luego en el 2001 se desarrolló la Eplerenone, el primer antagonista 
selectivo de la Aldosterona (Delyani, Rocha et al. 2001). Este compuesto 
causa menos efectos adversos comparado con la espironolactona, pero 
al mismo tiempo es menos activo que ella (Struthers, Krum et al. 2008; 
Jain, Campbell et al. 2009). Hay una creciente evidencia cientíﬁca que 
sugiere el que el bloqueo de los mineralocorticoides tendría beneﬁcios 
que irían más allá de su efecto hipotensor (Auchus 2003).
Tanto los IECA y los BRA reducen las cantidad de Aldosterona circulante 
(Hollenberg 2009), pero su uso prolongado en el tiempo se asocia a una 
elevación sostenida de la concentración de Aldosterona plasmática, lo que 
se conoce como el “escape”. Tal evento daría pie al uso combinado de 
IECA y BRA con antagonistas de la Aldosterona (Bomback and Klemmer 
2007; Jain, Campbell et al. 2009). El hacerlo desde el punto de vista clí-
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nico ha demostrado consistentemente una mayor disminución de la 
proteinuria en pacientes previamente tratados sólo con IECA o BRA 
(JainCampbell et al. 2009). Obviamente el asociar tales fármacos im-
plica riesgos inherentes tales como desarrollar una hiperkalemia. Ella 
usualmente suele ser clínicamente relevante en pacientes que tienen 
VFG <30ml/min/1.73m2, cuando en forma concomitante se usan otros 
fármacos que se asocian a hiperkalemia y cuando se le administran suple-
mentos de potasio al paciente. Estudios clínicos de cohortes de pacientes 
reducidas han comunicado que el uso de espironolactona en bajas dosis 
incluso fue bien tolerado en pacientes nefrópatas en hemodiálisis crónica 
con escasa diuresis residual (Jain, Campbell et al. 2009).
En la esfera cardiovascular estudios prospectivos controlados y rando-
mizados realizados en pacientes cardiópatas con disfunción ventricular 
izquierda demostraron un incremento de un 30% de la sobrevida en 
los pacientes a los que se les adicionó un antagonista de la Aldoste-
rona a su tratamiento de base, que incluía el uso de IECA o BRA (Jain, 
Campbell et al. 2009).
Por otra parte un estudio randomizado, controlado con placebo y do-
ble ciego en pacientes nefrópatas con un estadio inicial de falla renal 
crónica determinó en pacientes normotensos, tratados en forma precoz 
con Espironolactona un beneﬁcio en términos de un retardo en el de-
sarrollo de rigidez arterial así como de hipertroﬁa ventricular izquierda 
(Edwards, Steeds et al. 2009).
PROYECCIONES FUTURAS 
A pesar de que la existencia de el sistema RAA fue postulada hace ya 
más de 100 años y de que recientemente múltiples nuevos descubri-
mientos en esta área se han sucedido vertiginosamente, todavía hay un 
sinnúmero de incógnitas por resolver tales como la actividad de otras 
enzimas conversoras de angiotensina o la actividad anti -ANG II que 
pudiese tener la angiotensina 1-7 (Burns 2007; Santos and Ferreira 
2007). Se requiere tener una mayor claridad sobre las funciones de los 
diferentes receptores de angiotensina, sobre todo luego de reportarse 
el que un ratón Knockout para el receptor AT2 era más longevo que sus 
controles sanos, lo que hizo teorizar que el bloqueo de éste pudiese dis-
minuir el daño tisular y así prolongar la expectativa de vida (Nishiyama, 
Matsusaka et al. 2009).
Otra área a explorar es la de intentar establecer interacciones entre el 
sistema RAA con otros sistemas involucrados en la homeostasis del or-
ganismo tales como la vitamina D, la endotelina y vasopresina entre 
otros. Ello permitiría la generación de nuevas medidas terapéuticas que 
podrán mejorar aún mas el pronostico de nuestros pacientes  (Ferro, 
Spratt et al. 1998; Kurtz and Klein 2009).
Si bien es cierto que debemos aceptar el que en el pasado la comu-
nidad nefrológica no se destacó precisamente por llevar adelante 
estudios clínicos randomizados y controlados que aportaran eviden-
cia cientíﬁca capaz de sustentar nuestras conductas terapéuticas 
0
0
0 SCOCH3
Espironolactona
0
0
0
0
COOCH3
Eplerenona
526
REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. FKDOQI, Deﬁnition and stages of chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 
2002; 39 (2), Suppl 1:S45-S75.
2. Flores JC, Alvo M, Borja H et al. Sociedad Chilena de Nefrología. Enfermedad 
Renal Crónica: clasiﬁcación, identiﬁcación, manejo y complicaciones. Rev Med 
Chile 2009; 137:137-77
3. (1997). "Randomised placebo-controlled trial of effect of ramipril on 
decline in glomerular ﬁltration rate and risk of terminal renal failure in 
proteinuric, non-diabetic nephropathy. The GISEN Group (Gruppo Italiano di 
Studi Epidemiologici in Nefrologia)." Lancet 349(9069): 1857-63.
4. (2000). "Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes 
in people with diabetes mellitus: results of the HOPE study and MICRO-HOPE 
substudy. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators." Lancet 
355(9200): 253-9.
5. (2009). "Retraction--Combination treatment of angiotensin-II receptor 
blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic renal 
disease (COOPERATE): a randomised controlled trial." Lancet 374(9697): 
1226.
6. Agardh, C. D., J. Garcia-Puig, et al. (1996). "Greater reduction of urinary 
albumin excretion in hypertensive type II diabetic patients with incipient 
nephropathy by lisinopril than by nifedipine." J Hum Hypertens 10(3): 185-92.
7. Ahmad, J., M. A. Siddiqui, et al. (1997). "Effective postponement of diabetic 
nephropathy with enalapril in normotensive type 2 diabetic patients with 
microalbuminuria." Diabetes Care 20(10): 1576-81.
8. Allikmets, K. (2007). "Aliskiren--an orally active renin inhibitor. Review 
of pharmacology, pharmacodynamics, kinetics, and clinical potential in the 
treatment of hypertension." Vasc Health Risk Manag 3(6): 809-15.
9. Antonaccio, M. J. (1982). "Inhibitors of the renin-angiotensin system as 
new antihypertensive agents." Clin Exp Hypertens A 4(1-2): 27-46.
10. Atlas, S. A. (2007). "The renin-angiotensin aldosterone system: 
pathophysiological role and pharmacologic inhibition." J Manag Care Pharm 
13(8 Suppl B): 9-20.
11. Auchus, R. J. (2003). "Aldo is back: recent advances and unresolved 
controversies in hyperaldosteronism." Curr Opin Nephrol Hypertens 12(2): 
153-8.
12. Baigent, C. and M. Landray (2007). "Which cardiovascular risk factors 
matter in chronic kidney disease?" Nephrol Dial Transplant 22(1): 9-11.
13. Bomback, A. S. and P. J. Klemmer (2007). "The incidence and implications 
of aldosterone breakthrough." Nat Clin Pract Nephrol 3(9): 486-92.
14. Booth, R. E., J. P. Johnson, et al. (2002). "Aldosterone." Adv Physiol Educ 
26(1-4): 8-20.
15. Brantsma, A. H., S. J. Bakker, et al. (2008). "Extended prognostic value of 
urinary albumin excretion for cardiovascular events." J Am Soc Nephrol 19(9): 
1785-91.
16. Braun-Menendez, E. and J. C. Fasciolo (1939). Rev Soc Argent Biol 15: 
420-425.
17. Braun-Menendez, E. and I. H. Page (1958). "Suggested Revision of 
Nomenclature--Angiotensin." Science 127(3292): 242.
18. Brenner, B. M., M. E. Cooper, et al. (2001). "Effects of losartan on renal and 
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephropathy." 
N Engl J Med 345(12): 861-9.
19. Bright, P. (1983). Dr Richard Bright, (1789-1858). London.
20. Bright, R., E. L. Becker, et al. (1958). Guy's Hospital reports : special 
number dedicated to Richard Bright (1789-1858, physician to Guy's Hospital 
1820-1843) in commemoration of the centenary of his death. London, Guy's 
Hospital.
21. Brown-Sequard, C. and A. d’Arsonnval (1892). "Des injections sous-
cutanees ou intraveineuses d’extraits liquides de nombre d’organes, comme 
methode therapeutique. ." C.R. Acad Sci 64: 1399-1404.
22. Burns, K. D. (2007). "The emerging role of angiotensin-converting 
enzyme-2 in the kidney." Curr Opin Nephrol Hypertens 16(2): 116-21.
23. Cachofeiro, V., M. Miana, et al. (2008). "Aldosterone and the vascular 
system." J Steroid Biochem Mol Biol 109(3-5): 331-5.
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 516-529]
(Strippoli, Craig et al. 2004) podemos decir que ello ha estado cambian-
do en este último tiempo (Wheatley, Ives et al. 2009). En ese contexto a 
nuestro juicio la investigación clínica centrada en el intentar encontrar la 
mejor forma de combinar las terapias capaces de modular el sistema RAA 
actualmente disponibles debería ser priorizada, dados los enormes 
beneﬁcios que a nuestros pacientes ello podría reportar. En conclusión 
por lo anteriormente expuesto creemos que el sistema RAA continuara 
estando en el centro de nuestro quehacer por muchos años más.
527
24. Cameron, J. S. and J. Hicks (1996). "Frederick Akbar Mahomed and his 
role in the description of hypertension at Guy's Hospital." Kidney Int 49(5): 
1488-506.
25. Campbell, D. J. (2008). "Critical review of prorenin and (pro)renin receptor 
research." Hypertension 51(5): 1259-64.
26. Carey, R. M. and H. M. Siragy (2003). "Newly recognized components 
of the renin-angiotensin system: potential roles in cardiovascular and renal 
regulation." Endocr Rev 24(3): 261-71.
27. Chiu, A. T., D. E. McCall, et al. (1990). "Nonpeptide angiotensin II receptor 
antagonists. VII. Cellular and biochemical pharmacology of DuP 753, an orally 
active antihypertensive agent." J Pharmacol Exp Ther 252(2): 711-8.
28. Conn, J. W. (1955). "Primary aldosteronism." J Lab Clin Med 45(4): 
661-4.
29. Connell, J. M., S. M. MacKenzie, et al. (2008). "A lifetime of aldosterone 
excess: long-term consequences of altered regulation of aldosterone 
production for cardiovascular function." Endocr Rev 29(2): 133-54.
30. Coresh, J., E. Selvin, et al. (2007). "Prevalence of chronic kidney disease in 
the United States." JAMA 298(17): 2038-47.
31. Curtiss, C., J. N. Cohn, et al. (1978). "Role of the renin-angiotensin 
system in the systemic vasoconstriction of chronic congestive heart failure." 
Circulation 58(5): 763-70.
32. Dagenais, G. R., J. Pogue, et al. (2006). "Angiotensin-converting-enzyme 
inhibitors in stable vascular disease without left ventricular systolic dysfunction 
or heart failure: a combined analysis of three trials." Lancet 368(9535): 581-8.
33. Danser, A. H., M. A. van den Dorpel, et al. (1989). "Renin, prorenin, and 
immunoreactive renin in vitreous ﬂuid from eyes with and without diabetic 
retinopathy." J Clin Endocrinol Metab 68(1): 160-7.
34. Delyani, J. A., R. Rocha, et al. (2001). "Eplerenone: a selective aldosterone 
receptor antagonist (SARA)." Cardiovasc Drug Rev 19(3): 185-200.
35. DiBianco, R. (1986). "Adverse reactions with angiotensin converting 
enzyme (ACE) inhibitors." Med Toxicol 1(2): 122-41.
36. Edwards, N. C., R. P. Steeds, et al. (2009). "Effect of spironolactone on left 
ventricular mass and aortic stiffness in early-stage chronic kidney disease: a 
randomized controlled trial." J Am Coll Cardiol 54(6): 505-12.
37. Erley, C. M., U. Haefele, et al. (1993). "Microalbuminuria in essential 
hypertension. Reduction by different antihypertensive drugs." Hypertension 
21(6 Pt 1): 810-5.
38. Farrelly, R. O., R. N. Howie, et al. (1960). "Use of spironolactone and 
hydrochlorothiazide in treatment of oedema." Br Med J 2(5195): 339-43.
39. Ferguson, R. K., P. H. Vlasses, et al. (1982). "A comparative pilot study 
of enalapril, a new converting enzyme inhibitor, and hydrochlorothiazide in 
essential hypertension." J Clin Pharmacol 22(7): 281-9.
40. Ferrario, C. M. (2006). "Role of angiotensin II in cardiovascular disease 
therapeutic implications of more than a century of research." J Renin 
Angiotensin Aldosterone Syst 7(1): 3-14.
41. Ferro, C. J., J. C. Spratt, et al. (1998). "Inhibition of neutral endopeptidase 
causes vasoconstriction of human resistance vessels in vivo." Circulation 
97(23): 2323-30.
42. Fiebeler, A., D. N. Muller, et al. (2007). "Aldosterone, mineralocorticoid 
receptors, and vascular inﬂammation." Curr Opin Nephrol Hypertens 16(2): 
134-42.
43. Foley, R. N., P. S. Parfrey, et al. (1998). "Clinical epidemiology of 
cardiovascular disease in chronic renal disease." Am J Kidney Dis 32(5 Suppl 
3): S112-9.
44. Fuller, P. J. and M. J. Young (2005). "Mechanisms of mineralocorticoid 
action." Hypertension 46(6): 1227-35.
45. Garthwaite, S. M. and E. G. McMahon (2004). "The evolution of aldosterone 
antagonists." Mol Cell Endocrinol 217(1-2): 27-31.
46. Gavras, H., D. P. Faxon, et al. (1978). "Angiotensin converting enzyme 
inhibition in patients with congestive heart failure." Circulation 58(5): 770-6.
47. Go, A. S., G. M. Chertow, et al. (2004). "Chronic kidney disease and the 
risks of death, cardiovascular events, and hospitalization." N Engl J Med 
351(13): 1296-305.
48. Goldblatt, H., J. Lynch, et al. (1934). "Studies on Experimental Hypertension 
: I. the Production of Persistent Elevation of Systolic Blood Pressure by Means 
of Renal Ischemia." J Exp Med 59(3): 347-379.
49. Gross, F., J. Lazar, et al. (1972). "Inhibition of the renin-angiotensinogen 
reaction by pepstatin." Science 175(22): 656.
50. Hollenberg, N. K. (2009). "Direct renin inhibition and the kidney." Nat Rev 
Nephrol advance online publication.
51. Hou, F. F., X. Zhang, et al. (2006). "Efﬁcacy and safety of benazepril for 
advanced chronic renal insufﬁciency." N Engl J Med 354(2): 131-40.
52. Hsueh, W. A. and J. D. Baxter (1991). "Human prorenin." Hypertension 
17(4): 469-77.
53. Ibrahim, H. N. and T. H. Hostetter (2003). "Aldosterone in renal disease." 
Curr Opin Nephrol Hypertens 12(2): 159-64.
54. Jafar, T. H., C. H. Schmid, et al. (2001). "Angiotensin-converting enzyme 
inhibitors and progression of nondiabetic renal disease. A meta-analysis of 
patient-level data." Ann Intern Med 135(2): 73-87.
55. Jaffe, I. Z. and M. E. Mendelsohn (2005). "Angiotensin II and aldosterone 
regulate gene transcription via functional mineralocortocoid receptors in 
human coronary artery smooth muscle cells." Circ Res 96(6): 643-50.
56. Jain, G., R. C. Campbell, et al. (2009). "Mineralocorticoid receptor blockers 
and chronic kidney disease." Clin J Am Soc Nephrol 4(10): 1685-91.
57. Jensen, J. S., K. Borch-Johnsen, et al. (1995). "Microalbuminuria reﬂects 
a generalized transvascular albumin leakiness in clinically healthy subjects." 
Clin Sci (Lond) 88(6): 629-33.
58. Johnson, D. W., H. Dent, et al. (2009). "Association of dialysis modality 
and cardiovascular mortality in incident dialysis patients." Clin J Am Soc 
Nephrol 4(10): 1620-8.
59. Kagawa, C. M., J. A. Cella, et al. (1957). "Action of new steroids in 
blocking effects of aldosterone and desoxycorticosterone on salt." Science 
126(3281): 1015-6.
60. Karlberg, B. E., F. Fyhrquist, et al. (1984). "Enalapril and lisinopril in 
renovascular hypertension--antihypertensive and hormonal effects of two new 
angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors. A preliminary report." Scand 
J Urol Nephrol Suppl 79: 103-6.
61. Keith, D. S., G. A. Nichols, et al. (2004). "Longitudinal follow-up and 
outcomes among a population with chronic kidney disease in a large managed 
care organization." Arch Intern Med 164(6): 659-63.
62. Khalil, M. E., A. W. Basher, et al. (2001). "A remarkable medical story: 
beneﬁts of angiotensin-converting enzyme inhibitors in cardiac patients." J 
Am Coll Cardiol 37(7): 1757-64.
63. Klutchko, S., C. J. Blankley, et al. (1986). "Synthesis of novel angiotensin 
[PRINCIPALES COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA: HISTORIA, MODULACIÓN FARMACOLÓGICA E IMPACTO CLÍNICO - DR. DAVID BENAVENTE Y COLS.]
528
converting enzyme inhibitor quinapril and related compounds. A divergence of 
structure-activity relationships for non-sulfhydryl and sulfhydryl types." J Med 
Chem 29(10): 1953-61.
64. Kunz, R., M. Wolbers, et al. (2008). "The COOPERATE trial: a letter of 
concern." Lancet 371(9624): 1575-6.
65. Kurtz, T. W. and U. Klein (2009). "Next generation multifunctional 
angiotensin receptor blockers." Hypertens Res 32(10): 826-34.
66. Levey, A. S., K. U. Eckardt, et al. (2005). "Deﬁnition and classiﬁcation of 
chronic kidney disease: a position statement from Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO)." Kidney Int 67(6): 2089-100.
67. Lewis, E. J., L. G. Hunsicker, et al. (1993). "The Effect of Angiotensin-
Converting-Enzyme Inhibition on Diabetic Nephropathy." N Engl J Med 
329(20): 1456-1462.
68. Lewis, E. J., L. G. Hunsicker, et al. (2001). "Renoprotective effect of the 
angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due 
to type 2 diabetes." N Engl J Med 345(12): 851-60.
69. Mann, J. F., H. C. Gerstein, et al. (2001). "Renal insufﬁciency as a predictor 
of cardiovascular outcomes and the impact of ramipril: the HOPE randomized 
trial." Ann Intern Med 134(8): 629-36.
70. Mann, J. F., R. E. Schmieder, et al. (2008). "Renal outcomes with 
telmisartan, ramipril, or both, in people at high vascular risk (the ONTARGET 
study): a multicentre, randomised, double-blind, controlled trial." Lancet 
372(9638): 547-53.
71. McMurray, J. J., B. Pitt, et al. (2008). "Effects of the oral direct renin 
inhibitor aliskiren in patients with symptomatic heart failure." Circ Heart Fail 
1(1): 17-24.
72. Meier-Kriesche, H. U., J. D. Schold, et al. (2004). "Kidney transplantation 
halts cardiovascular disease progression in patients with end-stage renal 
disease." Am J Transplant 4(10): 1662-8.
73. Menard, J. (2004). "The 45-year story of the development of an anti-
aldosterone more speciﬁc than spironolactone." Mol Cell Endocrinol 217(1-2): 
45-52.
74. Millar, J. A., F. H. Derkx, et al. (1982). "Pharmacodynamics of converting 
enzyme inhibition: the cardiovascular, endocrine and autonomic effects of 
MK421 (enalapril) and MK521." Br J Clin Pharmacol 14(3): 347-55.
75. Mogi, M., M. Iwai, et al. (2007). "Emerging concepts of regulation of 
angiotensin II receptors: new players and targets for traditional receptors." 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 27(12): 2532-9.
76. Nakao, N., A. Yoshimura, et al. (2003). "Combination treatment of 
angiotensin-II receptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor 
in non-diabetic renal disease (COOPERATE): a randomised controlled trial." 
Lancet 361(9352): 117-24.
77. Nguyen, G., F. Delarue, et al. (1996). "Speciﬁc receptor binding of renin on 
human mesangial cells in culture increases plasminogen activator inhibitor-1 
antigen." Kidney Int 50(6): 1897-903.
78. Nguyen, G., F. Delarue, et al. (2002). "Pivotal role of the renin/prorenin 
receptor in angiotensin II production and cellular responses to renin." J Clin 
Invest 109(11): 1417-27.
79. Niarchos, A. P., T. G. Pickering, et al. (1980). "Hemodynamic effects of the 
converting enzyme inhibitor teprotide in normal- and high-renin hypertension." 
Clin Pharmacol Ther 28(5): 592-601.
80. Nishiyama, A., T. Matsusaka, et al. (2009). "Angiotensin II type 1A receptor 
deﬁciency and longevity." Nephrol Dial Transplant 24(11): 3280-1.
O'Rourke, M. F. (1992). "Frederick Akbar Mahomed." Hypertension 19(2): 
212-7.
81. Page, I. H., C. J. Mc, et al. (1957). "Pharmacologic aspects of synthetic 
angiotonin." Circ Res 5(5): 552-5.
82. Parving, H. H., F. Persson, et al. (2008). "Aliskiren combined with losartan 
in type 2 diabetes and nephropathy." N Engl J Med 358(23): 2433-46.
83. Phillips, M. I. and K. M. Schmidt-Ott (1999). "The Discovery of Renin 100 
Years Ago." News Physiol Sci 14: 271-274.
84. Ravid, M., H. Savin, et al. (1993). "Long-term stabilizing effect of 
angiotensin-converting enzyme inhibition on plasma creatinine and on 
proteinuria in normotensive type II diabetic patients." Ann Intern Med 118(8): 
577-81.
85. Richer, C., M. P. Doussau, et al. (1986). "Perindopril, a new 
converting enzyme inhibitor: systemic and regional hemodynamics and 
sympathoinhibitory effects in spontaneously hypertensive rats." J Cardiovasc 
Pharmacol 8(2): 346-57.
86. Rossing, K., K. J. Schjoedt, et al. (2005). "Enhanced renoprotective 
effects of ultrahigh doses of irbesartan in patients with type 2 diabetes and 
microalbuminuria." Kidney Int 68(3): 1190-8.
87. Rubin, B., M. J. Antonaccio, et al. (1978). "Captopril (SQ 14,225) (D-3-
mercapto-2-methylpropranoyl-L-proline): a novel orally active inhibitor of 
angiotensin-converting enzyme and antihypertensive agent." Prog Cardiovasc 
Dis 21(3): 183-94.
88. Ruggenenti, P., A. Perna, et al. (1999). "Renoprotective properties of ACE-
inhibition in non-diabetic nephropathies with non-nephrotic proteinuria." 
Lancet 354(9176): 359-64.
89. Sano, T., T. Kawamura, et al. (1994). "Effects of long-term enalapril 
treatment on persistent micro-albuminuria in well-controlled hypertensive and 
normotensive NIDDM patients." Diabetes Care 17(5): 420-4.
90. Santos, R. A. and A. J. Ferreira (2007). "Angiotensin-(1-7) and the renin-
angiotensin system." Curr Opin Nephrol Hypertens 16(2): 122-8.
91. Schefe, J. H., M. Menk, et al. (2006). "A novel signal transduction 
cascade involving direct physical interaction of the renin/prorenin receptor 
with the transcription factor promyelocytic zinc ﬁnger protein." Circ Res 
99(12): 1355-66.
92. Schiffrin, E. L. (2006). "Effects of aldosterone on the vasculature." 
Hypertension 47(3): 312-8.
93. Skeggs, L. T., Jr., J. R. Kahn, et al. (1957). "The preparation, puriﬁcation, 
and amino acid sequence of a polypeptide renin substrate." J Exp Med 106(3): 
439-53.
94. Skott, O., T. R. Uhrenholt, et al. (2006). "Rapid actions of aldosterone 
in vascular health and disease--friend or foe?" Pharmacol Ther 111(2): 495-
507.
95. Staessen, J. A., Y. Li, et al. (2006). "Oral renin inhibitors." Lancet 
368(9545): 1449-56.
96. Steckelings, U. M., F. Rompe, et al. (2009). "The past, present and future of 
angiotensin II type 2 receptor stimulation." J Renin Angiotensin Aldosterone 
Syst.
97. Strippoli, G. F., J. C. Craig, et al. (2004). "The number, quality, and coverage 
of randomized controlled trials in nephrology." J Am Soc Nephrol 15(2): 
411-9.
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 516-529]
529
98. Struthers, A., H. Krum, et al. (2008). "A comparison of the aldosterone-
blocking agents eplerenone and spironolactone." Clin Cardiol 31(4): 153-8.
Tait, S. A. and J. F. Tait (1998). "The correspondence of S.A.S. Simpson and 
J.F. Tait with T. Reichstein during their collaborative work on the isolation and 
elucidation of the structure of electrocortin (later aldosterone)." Steroids 
63(9): 440-53.
99. Takeda, Y., I. Miyamori, et al. (1997). "Vascular aldosterone in genetically 
hypertensive rats." Hypertension 29(1 Pt 1): 45-8.
100. Takeda, Y., T. Yoneda, et al. (2000). "Cardiac aldosterone production in 
genetically hypertensive rats." Hypertension 36(4): 495-500.
101. Theodoratou, D., N. Maniadakis, et al. (2009). "Analysis of published 
economic evaluations of angiotensin receptor blockers." Hellenic J Cardiol 
50(2): 105-18.
102. Tigerstedt, R. and P. Bergman (1898). "Niere und Kreislauf." Arch Physiol 
8: 223-271.
103. Trevisan, R. and A. Tiengo (1995). "Effect of low-dose ramipril on 
microalbuminuria in normotensive or mild hypertensive non-insulin-dependent 
diabetic patients. North-East Italy Microalbuminuria Study Group." Am J 
Hypertens 8(9): 876-83.
104. U.S Renal Data System (2005). "USRDS Annual Data Report: Atlas of 
Renal Disease in the United States, National Institutes of Health, ." National 
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. Bethseda, MD.
105. Vonend, O., L. Christian Rump, et al. (2008). "Sympathetic overactivity-
-the Cinderella of cardiovascular risk factors in dialysis patients." Semin Dial 
21(4): 326-30.
106. Wheatley, K., N. Ives, et al. (2009). "Revascularization versus medical 
therapy for renal-artery stenosis." N Engl J Med 361(20): 1953-62.
107. Wilson, D. M. and J. A. Luetscher (1990). "Plasma prorenin activity and 
complications in children with insulin-dependent diabetes mellitus." N Engl J 
Med 323(16): 1101-6.
108. Wood, J. M., J. Maibaum, et al. (2003). "Structure-based design of 
aliskiren, a novel orally effective renin inhibitor." Biochem Biophys Res 
Commun 308(4): 698-705.
109. Wright, J. T., Jr., G. Bakris, et al. (2002). "Effect of blood pressure lowering 
and antihypertensive drug class on progression of hypertensive kidney disease: 
results from the AASK trial." Jama 288(19): 2421-31.
110. Xiang, J. Z., W. Linz, et al. (1985). "Effects of converting enzyme inhibitors: 
ramipril and enalapril on peptide action and sympathetic neurotransmission in 
the isolated heart." Eur J Pharmacol 113(2): 215-23.
111. Yusuf, S., P. Sleight, et al. (2000). "Effects of an angiotensin-converting-
enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. The 
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators." N Engl J Med 
342(3): 145-53.
,OS AUTORES DECLARAN NO TENER conﬂictos de interés, en relación 
a este artículo.
[PRINCIPALES COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA: HISTORIA, MODULACIÓN FARMACOLÓGICA E IMPACTO CLÍNICO - DR. DAVID BENAVENTE Y COLS.]
